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Sintese em Fase Solida Convergente de derivados
5-amido diidropirimidinonas.

Abstract: Dihydropirimidinones (DHPMs) are molecules whose synthesis is known since 1893, and
lately has been receiving increased attention due to its diversity of pharmacological actions, such
as: anti-tumor activity, antiviral, antiinflammatory, calcium channel blocker and antiparasitic. In
our study, we performed the synthesis of DHPM, its hydrolysis by conventional heating and
microwave, and after that, was added amine in these DHPMs hydrolysed by solid-phase organic
synthesis (SPOS).
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Introduciao

A sintese de diidropirimidinonas (DHPM) através de uma reac¢do de condensacdo de
um aldeido aromatico, uréia e acetoacetato de etila é conhecida desde 1893 e foi realizada
pela primeira vez por P. Biginelli, desde entdo, esta reagdo ficou conhecida como Reacgdo de
Biginelli (1,2,3,4). Esta é uma reacdo multicomponente (RMC), pois ocorre entre trés
componentes em um mesmo frasco reacional. Uma reagdo multicomponente apresenta como
vantagem a simplicidade da técnica de execucdo, pois todos os reagentes estdo no mesmo
recipiente, diminuindo o nimero de etapas, e com isso pode trazer beneficios do ponto de
vista econ6mico e ambiental (5). Na reac¢do original foram utilizados aldeidos aromaticos (1),
compostos B-dicarbonilicos (2) e uréia (3), em presenca de HCl (Esquema 1). Estas condicGes
forneceram compostos com baixos rendimentos, mesmo sendo empregados longos tempos de
reacdo e condicdes fortemente acidas (4). Desde entdo, muitos protocolos foram feitos para
sua sintese objetivando aumentar os rendimentos (1). Recentemente, em nosso laboratorio
(LaSOM) foi desenvolvido um método ambientalmente benigno, utilizando trietilortoformato
(TEOF) como promotor da reagdo e acido citrico como catalisador. Estas condi¢Ges resultaram
em melhores rendimentos (74 a 97%), bem como tempos de reagdes curtos (1-2h) (5).

As DHPMs sdo freqlientemente chamadas de “estruturas privilegiadas”, pois a partir
delas pode se obter uma grande diversidade de moléculas. O sistema diidropirimidinona
possui 6 diferentes pontos onde é possivel a modulagdo quimica (figura 1). Em trabalhos
anteriores realizados em nosso laboratério, a hidrdlise na posicao 5 foi realizada com sucesso,
ao contrario de outros estudos encontrados na literatura, onde ocorreu a descarboxilagdo(6)

Uma modificagdo possivel de ser feita é o acoplamento de uma amina ao 4cido na
posicdo 5 de uma DHPM hidrolisada. Um dos meios utilizados para fazer essa modificacdo é
através da sintese organica em fase sélida (SOFS). A SOFS foi descrita pela primeira vez em
1964 por Bruce Merrifield (7). Nesta técnica, o material de partida é acoplado em um polimero
(resina) inerte e insolivel no meio reacional e todas as reagOes sdo realizadas com este
material preso a resina. O Uultimo passo consiste na clivagem do produto ligado a resina,
liberando entdo o produto do polimero e com alto grau de pureza (8), sendo que o LaSOM é
um dos grupos pioneiros desse método no Brasil (9,10, 11). Uma vantagem consiste na
facilidade de purificagdo dos componentes intermedidrios formados, realizada com lavagem e
filtracdo da resina com solventes de diferentes polaridades (8).

As DHPMs sdo estruturas muito atraentes devido a sua diversidade de acdes
farmacolégicas, como antitumoral, antiviral, antiinflamatdria e bloqueador de canais de célcio
(3). O protétipo para agdo antitumoral da série das DHPM, o Monastrol, é conhecido por inibir
a cinesina Eg5 e pode ser considerado util para o desenvolvimento de novos hits com atividade
antitumoral (12). Em trabalho realizado em nosso laboratério, duas DHPM (LaSOM 64 5 e
LaSOM 65 6 (Figura 2) apresentaram resultados in vivo para o tumor sarcoma 180 superiores
aos apresentados pelo Monastrol (5). Outra ag¢do recentemente publicada é a atividade
antiparisitaria, em especial a atividade leishmanicida (13). Sabe-se que 90% da Leishmaniose
Visceral ocorre no Brasil, india, Bangladesh, Suddo, e Nepal (14).

O presente trabalho teve como objetivo realizar a sintese em fase sdlida convergente
de 5-amino diidropirimidin-thionas com o objetivo de gerar diversidade quimica no Monastrol
e analogos.



Resultados e Discussoes

As reacbes de hidrdlise foram realizadas com aquecimento convencional e sob
irradiacdo das microondas por acdo de KOH etandlico (Esquema 2). Os resultados destas
reacOes estdo expressos na tabela abaixo.

A condi¢do que forneceu o maior rendimento foi a que utilizou uma temperatura de
70° e tempo de 5 horas. Quando a temperatura foi aumentada para 90°C, houve um
decréscimo no rendimento.

Quando utilizado o microondas, o melhor rendimento (47%) foi quando utilizado um
tempo de 6 minutos. Apesar de haver uma grande diminuicdo no tempo quando utilizado o
microondas em lugar do aquecimento convencional, os seus rendimentos foram menores.

As reacgOes de SOFS estdo indicadas no esquema 3. A reagdo de formagdo do carbonato
a partir da Resina Wang e p-nitro-fenilcloroformato foi realizada com sucesso, conforme
indicado no espectro de infravermelho com as bandas em 1525 e 1345 cm™ mostrando haver a
presenca de NO, aromaético, e do aparecimento da banda de carbonato em 1765 cm™ . A partir
da reacdo desse carbonato com diversas diaminas, foi possivel a obten¢do do carbamato 9
conforme visto nos espectros de infravermelho através da banda de carbamato em 1710 cm™
e do desaparecimento das bandas em 1525 e 1345 cm™. A reac3o de acoplamento entre o
linker carbamato-amina 9a-c e o 4cido 7 foi realizada com sucesso, conforme visto pelo teste
de kaiser e por espectro no infravermelho, ja que houve a presenca de banda de NH em 3175
cm?, NO, em 1530 e 1343 cm™,e amida em 1659cm™.

Para a liberacdo do produto da resina foi utilizado TFA em DCM, 2:5h com rendimentos
de: 6% para a 1,4-diaminobutano; 8% para a etilenodiamina e 11% para a piperazina. No
espectro de infravermelho é visto a presenca de banda de NH 3174 cm™ e outra menor
parcialmente enconberta em aproximadamente 3100 cm™, uma banda de amida em 1658 cm™,
e auséncia da banda em 1765 cm™ que indicava a presenca do carbamato. Para aumentar os
rendimentos foi empregado H,LiAl, fornecendo um rendimento de 21%, porém o produto
obtido foi diferente. Conforme estudo publicado em 1997 (15), o produto liberado na clivagem
quando utilizado o H,LiAl deve possuir uma metila ligada a amina, formando uma amina
secundaria. Isto foi confirmado através do espectro de infravermelho, onde é visto a presenga
de uma banda unica de NH em 3339 cm™. H3 ainda a banda de amida em 1620 cm™, banda de
NO: em 1523 e 1345 cm™ e a auséncia em 1765 cm™ correspondente a ligacdo C=0 do
carbamato, com isso confirmando o sucesso da clivagem. Em conclusdo, a sintese em fase
sélida realizada permite a formacgao dos produtos planejados, necessitando de otimizagdo, que
esta em andamento.

Materiais e Métodos:

Informagodes gerais

Informagoes gerais



Os produtos e intermedidrios reacionais foram analisados no EspectrOmetro de
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR), Spectrum BXIl, Perkin Elmer, pertencente
ao Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. As vibracdes axiais e angulares foram expressas em cm-'. As amostras foram
analisadas em pastilhas de KBr (2-5%) ou através da utilizagdo de ATR.

O microondas utilizado é um reator da marca Discover CEM®, modelo PN#CE-
925S5B200 University-SPB-PLUG.

AS reac¢les de acoplamento do linker a DHPM foram acompanhadas pelo teste de
Kaiser. O teste de kaiser (teste da ninidrina) é um teste colorimétrico que detecta a presenca
de NH: livre. Quando positivo, apresenta a cor violeta, enquanto a cor amarela significa a
auséncia de NH:livre (16).

Diidripirimidinona 6

3-nitro-benzaldeido (1 eq., 2,26g), TEOF (2 eq., 5mL), tiouréia (2 eq., 2,28mg),
acetoacetato de etila (1 eq., 1,9mL) e acido citrico (0,1 eq., 288mg) foram colocados em um
baldo com aquecimento a 100°C e agitacdo por aproximadamente 1 hora. Apds resfriamento,
foi colocada agua gelada e guardado em geladeira por 24 h, e o produto recristalizado com
acetonitrila.

Diidropirimidinona acido 7

Método A: LaSOM 65 (1 eq., 300mg), KOH aquoso (1mol/L, 2mL) e etanol (2mL) foram
colocados em um baldo com temperatura variando de t.a. a 105°C, e o tempo de 2 horas a 5
dias, sendo a reac¢do controlada com CCD. No final as rea¢des foram acidificadas com HCI 37%,
e feita a extracdo com acetato de etila. A fracdo organica foi lavada com brine e seco com
sulfato de sédio. Apés, a fragdo é filtrada, evaporado e o produto guardado em dessecador.

Método B: LaSOM 65 (1 eq., 150mg), KOH 10% etandlico 1mol/L, 1mL) e dioxano (5mL)
foram colocados em um baldo. O baldo foi submetido as irradiacdes das microondas por 3 a 60
minutos, poténcia de 50W e temperatura variando de 70°C a 100°. Quando o tempo foi de 3 a
14 minutos, o baldo foi utilizado fechado, e quando de 15 minutos a 1 hora, foi empregado
baldo aberto. Apds, o meio reacional foi basificado com NaOH a 30%, extraido com acetato de
etila, e a fase aquosa acidificada com HCl 37%. O produto foi extraido com acetato de etila,
colocado brine e sulfato de sddio para secar, e filtrado, evaporado e guardado em dessecador.

Carbamato 9

O carbonato formado a partir da reacdo entre a resina Wang e o para-nitro-fenil-
cloroformato foi suspendido em 10mL de diclorometano em um erlenmayer. Apds 10 minutos
sob borbulhamento do nitrogénio, foi adicionado 6,5 mmol da amina (etilenodiamina, 1,3-
diaminopropano, 1,4-diaminobutano, piperazina), e levado para um shaker por 2 horas. Apds
esse tempo, a resina foi lavada com cloroférmio, DMF, etanol, cloroférmio, éter, e entdo
guardada por em dessecador.

DHPM- 5-carboxamida ligada a resina 10



O carbamato 9 foi suspendido em um erlenmayer com 10 mL de diclorometano. Apés
10 minutos sob borbulhamento do nitrogénio, foi adicionado o acido 7 (380mg), HOBT (3ug) e
DIC (0,5mL), e deixado sob agitacdo no shaker. Apds 7 dias realizou-se o teste de kaiser e feito
o espectro de infravermelho. A resina foi filtrada e lavada com cloroférmio, DMF, etanol,
cloroférmio, e éter, e guardado em dessecador.

Diidropirimidinona 5-carboxamida 11

Em um erlenmayer foi borbulhado nitrogénio a uma suspensdo de 1g de DHPM-5-
carboxamida 10 em 6 ml de diclorometano seco por ca de 15 min. Apds, foram adicionados
3mL de TFA, e deixado em um shaker durante 2 horas e meia. Apds, a resina foi lavada com
diclorometano, etanol e diclorometano. A fracdo organica foi evaporada, adicionado agua, e o
produto foi extraido com acetato de etila. A fragdo organica foi adicionado brine e sulfato de
sédio para secar. A fase orgéanica foi filtrada e evaporada, e basificada com NaHCO; 0,1M e
NaOH 0,5 M e guardado em geladeira para que precipitasse, e apds alguns dias foi filtrado e o
produto guardado em dessecador.

Diidropirimidinona 5-carboxamida 12

Em um baldo foi adicionado 1g da DHPM-5-carboxamida 10 e 10mL de THF destilado.
Apds 10 minutos, o baldo foi colocado em um banho de gelo, e foi adicionado 380mg de LiAlH,
e apods aproximadamente 20 minutos, o baldo foi colocado em aquecimento a 50°C por 24
horas. Entdo foi adicionado 5 mL de NaOH 30%, e lavado com diclorometano, etanol,
diclorometano, éter, e a fracao organica foi evaporada e guardada em dessecador.

Conclusoes

As reacbGes de hidrélises foram realizadas com sucesso, sendo que 0s maiores
rendimentos foram observados quando utilizado aquecimento convencional e uma
temperatura de aproximadamente 70°C, e tempo de 5 horas. Quando utilizado microondas, o
melhor rendimento foi encontrado quando utilizado o baldo fechado, com tempo de 6 minutos
e temperatura de 100°C.

Nas reagOes de fase soélida, quando utlizado o TFA os rendimentos foram de 11%.
Quando foi utilizado o LiALH; o rendimento foi de 21%. A partir destes resultados iniciais,
selecionamos o tetrahidreto de aluminio e litio para a otimizacao da clivagem dos produtos da
resina. Este trabalho estd em andamento.
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Esquema 1.

Figura 1. Pontos de modificagdes das DHPMs

Figura 2. LaSOM 64 e LaSOM 65

Tabela 1. Tempos, temperaturas e rendimentos das reacdes de hidrélise.

Esquema 2.

Esquema 3: Condigdes: i) p-NO,-Ph-cloroformato (3eq), Piridina (1 gota), DCM, 2h, T.A.;
ii) diamina (10eq.), DCM, 2h, T.A.; iii) KOH (3 eq.), EtOH, 5h, 70°C; iv) DIC (0,5mL),
HOBT (0,3ug), DCM, 7 dias, T.A.; v) TFA (3mL), 2:30h, T.A. vi) LiAlH, (10eq.), 24h, 50°C.
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Tipo de tempo temperatura Rendimento
aquecimento
Convencional 5 dias 50°C 55%
Convencional 5 horas 70° C 84%
Convencional 4 horas 70°C 63%
Convencional 2 horas 90° C 75%
Microondas 3 minutos 100°C 16%
Microondas 6 minutos 100°C 47%
Microondas 15 minutos 80° C 9%
Microondas 60 minutos 95°C 29%
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Este artigo foi elaborado segundo as normas da revista Quimica
Nova, apresentadas em anexo.
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